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Актуальность. Поиск у конкретного больного 
предикторов агрессивного течения хрониче-
ского гепатита С  (ХГС), в том числе с помощью 
генетических исследований, представляется 
актуальной задачей. Быстрый темп прогресси-
рования фиброза при ХГС ассоциируется с по-
лиморфизмом ряда генов, кодирующих ком-
поненты ренин-ангиотензиновой системы 
и  вовлеченных в  формирование эндотелиаль-
ной дисфункции и  окислительного стресса. 
Цель  – разработка прогностической модели 
оценки вероятности быстрого прогрессиро-
вания фиброза у  больных ХГС на основании 
комбинации изученных генетических марке-
ров и  клинико-демографических параметров. 
Материал и  методы. Сто девять пациентов 
с  хронической HCV-инфекцией (79 женщин 
и  30 мужчин) с  известной длительностью ин-
фекции и стадией фиброза печени были разде-
лены на группы с «быстрым фиброзом» (n = 54, 
скорость прогрессирования фиброза ≥ 0,13  ед. 
фиброза / год) и  с «медленным фиброзом» 
(n = 55, скорость прогрессирования < 0,13 ед. 
фиброза / год). Определение полиморфизма 
исследуемых генов проводилось молекуляр-
но-генетическими методами. Многофакторный 
анализ комплексного влияния генетических 
вариантов, а  также совместного воздействия 
генетических и клинико-демографических фак-
торов на скорость развития фиброза у больных 
ХГС проводили методом логистической ре-
грессии. Результаты. Статистически значимо 
с быстрым темпом прогрессирования фиброза 
коррелировали возраст больных на момент 
инфицирования (статистика Вальда = 14,955; 
p = 0,00011), мужской пол (статистика 
Вальда = 6,787; p = 0,00918), носительство (-6)АА 
генотипа гена AGT (статистика Вальда = 6,512; 
p = 0,01072), 242ТТ-генотипа гена CYBA (стати-
стика Вальда = 4,347; p = 0,03708) и  235МТ ге-
нотипа гена AGT (статистика Вальда = 4,306; 
p = 0,03799). Построена модель, предсказываю-
щая вероятность быстрого прогрессирования 
фиброза у  больного ХГС на основании выше-
приведенных факторов, продемонстрировано 
ее применение на двух клинических примерах. 
Заключение. Для выявления больных с риском 
«быстрого» развития фиброза печени целесо-
образно проведение анализа полиморфизма 
гена AGT (локусы M235T и  G-6A) и  гена СYBA 
(локус C242T). Неблагоприятными в  этом слу-
чае являются генотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)AA 
и 235MT гена AGT. Для уточнения прогноза не-
обходимо учитывать демографические пока-
затели (пол и  возраст на момент инфицирова-
ния)  – мужской пол и  более старший возраст 
инфицирования увеличивают вероятность бы-
стропрогрессирующего течения ХГС. 
Ключевые слова: хронический гепатит  С, фи-
броз печени, генетический полиморфизм
Для цитирования: Таратина ОВ, Самоходская ЛМ, 
Краснова ТН, Мухин НА. Прогнозирование скоро-
сти развития фиброза печени у больных хрониче-
ским гепатитом С на основе комбинации генетиче-
ских и средовых факторов. Альманах клинической 
медицины. 2017;45(5):392–407. doi: 10.18786/2072-
0505-2017-45-5-392-407.
Поступила 12.07.2017;  
принята к публикации 01.08.2017
1  ГБУЗ МО «Московский областной на-
учно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского»; 
129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, 
Российская Федерация
2  ФГБОУ ВО «Московский государ-
ственный университет имени 
М.В. Ломоносова»; 119991, г. Москва, 
Ленинские горы, 1, Российская 
Федерация  
Таратина Олеся Валериевна – канд. 
мед. наук, науч. сотр., отделение 
гастроэнтерологии, доцент кафедры 
гастроэнтерологии факультета 
усовершенствования врачей1
 * 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 
61/2–9, Российская Федерация.  
Тел.: +7 (926) 245 66 59.  
E-mail: taratina.o@gmail.com
Самоходская Лариса Михайловна – 
канд. мед. наук, доцент, 
заведующая отделом лабораторной 
диагностики Медицинского научно-
образовательного центра 2
Краснова Татьяна Николаевна – канд. 
мед. наук, доцент кафедры внутренних 
болезней, факультет фундаментальной 
медицины2
Мухин Николай Алексеевич – д-р 
мед. наук, профессор, академик РАН, 
заведующий кафедрой внутренних 
болезней, факультет фундаментальной 
медицины2
Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-392-407
392 Оригинальные статьи
Несмотря на революционные успе-хи противовирусного лечения за-болеваемость хроническим гепати-том С (ХГС), смертность как от самого 
заболевания, так и от его осложнений – цирро-
за печени и  гепатоцеллюлярного рака  – про-
должает расти во всем мире [1, 2]. Так, в 2016 г. 
заболеваемость ХГС в Российской Федерации со-
ставила 39,26 случая на 100 тыс. населения (в аб-
солютных числах – 58 123 человека) против 32 на 
100 тыс. населения в 2005 г. [2]. Фантастическая 
эффективность современных безинтерфероно-
вых схем терапии ХГС (96–98% для генотипа 1а, 
99–100%  – для генотипа 1b, 95–98%  – для гено-
типа 2 и 90–94% – для генотипа 3) нивелирует-
ся их низкой доступностью для большинства 
пациентов из-за высокой стоимости препаратов 
[1]. Естественное течение ХГС крайне вариабель-
но: вероятность развития цирроза печени через 
20–30 лет после инфицирования колеблется от 4 
до  45% [2]. Противовирусная терапия гепати-
та  С  в  Российской Федерации не финансирует-
ся из федерального бюджета, а  существующие 
региональные программы покрывают лечение 
небольшой части пациентов. В итоге по данным 
референс-центра по мониторингу за вирусными 
гепатитами сегодня лечением охвачены около 
2,4% больных ХГС1.
В этой связи актуальной задачей представ-
ляется поиск у  каждого больного предикто-
ров более агрессивного течения заболевания. 
При их наличии показано незамедлительное 
и  упорное лечение ХГС, а  в случае их отсут-
ствия противовирусная терапия может быть 
отложена. Ранее в  популяционных исследова-
ниях было установлено, что формирование фи-
броза при ХГС ускоряют и  особенности виру-
са (3-й  генотип), и  ряд факторов хозяина (как 
модифицируемых, так и  немодифицируемых): 
употребление алкоголя, иммуносупрессия, 
сочетанная инфекция вирусом иммунодефи-
цита человека и/или гепатита В, мужской пол, 
раса (неевропейская), более поздний возраст 
инфицирования, инсулинорезистентность, 
ожирение, синдром перегрузки железом [2–6]. 
Однако для конкретного больного ни один из 
перечисленных клинических и  демографиче-
ских маркеров или тестов, либо их комбинации, 
не обладают высокой прогностической ценно-
стью [4]. Именно поэтому активно исследует-
ся влияние генетического полиморфизма на 
прогрессирование фиброза при ХГС [4, 7–20]. 
Для многофакторного заболевания, к которым 
относится ХГС, предсказательная ценность 
выявления отдельного полиморфного локуса 
относительна. Требуется комплексный анализ 
комбинированного воздействия генетических 
факторов на течение заболевания [21], но такие 
работы единичны [7–10, 12, 18–20, 22–24].
Инициируют процесс фиброзирования пе-
чени главным образом воспалительные реак-
ции в  ответ на повреждение [25]. Важную роль 
играют и  медиаторы, активирующие локальные 
и  системные механизмы фиброгенеза: окис-
лительный стресс, активация ренин-ангио-
тензиновой системы, ангиогенез и  нарушение 
функционального состояния эндотелия (эндо-
телиальная дисфункция) [25, 26]. В работах, опу-
бликованных нами ранее, была показана связь 
скорости прогрессирования фиброза печени 
с  однонуклеотидными заменами в  ряде генов 
ренин-ангиотензиновой системы (ATR1 A1166C, 
AGT G(-6)A и  M235T), окислительного стресса 
(CYBA C242T) и  эндотелиальной дисфункции 
(NOS3 G894T, MTHFR C677T) [16, 17]: более бы-
стрый темп фиброгенеза ассоциировался с носи-
тельством 242ТТ генотипа гена CYBA [17], (-6)А 
аллели и (-6)AA генотипа гена AGT, а также 235Т 
аллели и  235MT генотипа гена AGT [16]. Целью 
настоящего исследования стала разработка про-
гностической модели оценки вероятности бы-
строго прогрессирования фиброза у  больных 
ХГС на основании комбинации изученных гене-
тических маркеров и клинико-демографических 
параметров.
Объект, материал и методы
Работа выполнена на базах научно-исследова-
тельской лаборатории генных и клеточных тех-
нологий факультета фундаментальной меди-
цины МГУ имени М.В.  Ломоносова и  клиники 
нефрологии, внутренних и  профессиональных 
болезней Первого МГМУ имени И.М. Сеченова. 
К  участию в  исследовании последовательно 
привлекались все больные ХГС и циррозом пе-
чени в его исходе, поступавшие для амбулатор-
ного и  стационарного обследования и  лечения 
в  период с  ноября 2009 до июня 2014  г., удов-
летворявшие критериям включения: наличие 
хронической вирусной инфекции гепатита C 
(положительные тесты на антитела к вирусу ге-
патита С (HCV) и HCV РНК), известные стадия 
1  Владимир Чуланов: «Регистр и национальная стратегия – два инструмента, без которых мы не сможем решить проблему больных вирусными 
гепатитами». Ремедиум. Журнал о российском рынке лекарств и медицинской технике. 2015;(7–8):38–9.
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фиброза печени и  длительность заболевания, 
принадлежность к  европеоидной расе и  под-
писанное информированное согласие на уча-
стие в  исследовании. Критериями исключения 
служили злоупотребление алкоголем (> 30  г/л), 
поражение печени иной этиологии (сочетан-
ная инфекция вирусом гепатита В, аутоиммун-
ный гепатит, первичный билиарный холангит, 
первичный склерозирующий холангит, наслед-
ственный гемохроматоз, болезнь Вильсона  – 
Коновалова), неизвестная длительность заболе-
вания. Исследование носило ретроспективный 
характер, анализировались результаты обследо-
вания больных как на момент включения в ис-
следование, так и при предыдущих обращениях 
в клинику (по архивным данным, если таковые 
имелись).
Группу сравнения составили 299  практиче-
ски здоровых доноров крови без признаков по-
ражения печени (292  мужчины и  7  женщин). 
Генотипирование группы сравнения проводи-
лось для оценки распределения вариантов изу-
чаемых генов в  исследуемой популяции, репре-
зентативности обследуемой выборки пациентов 
и корректности определения вариантных марке-
ров.
Описание медицинского вмешательства
Диагнозы ХГС и  цирроза печени вирусной (С) 
этиологии были установлены на основании жа-
лоб, анамнеза, объективного обследования 
и  данных стандартных лабораторных и  инстру-
ментальных методов, включая ультразвуковое 
исследование (УЗИ) органов брюшной полости, 
доплерографию сосудов печени и  нижней по-
лой вены, эзофагогастродуоденоскопию (по по-
казаниям). Определение стадии фиброза пече-
ни проводилось по шкале METAVIR методом 
чрес кожной биопсии печени с последующим ги-
стологическим исследованием (у  89  больных), 
эластометрии печени (у  8  пациентов) на аппа-
рате FibroScan (Echosens, Франция), в  2  случаях 
данные эластометрии были подтверждены ре-
зультатами анализа комплекса серологических 
маркеров фиброза (Фиброактитест, BioPredictive, 
Франция). У  12  больных стадия фиброза была 
расценена как F4 по данным клинико-лаборатор-
ных и  инструментальных методов без проведе-
ния эластометрии и биопсии печени.
Оценка темпа прогрессирования фибро-
за проводилась по формуле 1, предложенной 
T. Poynard и соавт. для оценки темпа прогресси-
рования фиброза по единственной биопсии пече-
ни [3]:
Скорость прогрессирования фиброза  
 [ед. фиброза/г] =F / T, (1)
где F – стадия фиброза печени по шкале METAVIR 
(ед.  фиброза), T  – длительность заболевания 
(годы).
Длительность заболевания рассчитывалась 
как период от желтушной формы острого ви-
русного гепатита  С  или от наиболее раннего из 
равнозначных факторов риска (первая внутри-
венная инъекция наркотика, первая трансфузия 
цельной крови или ее компонентов, полостная 
операция) до определения стадии фиброза пече-
ни. При наличии у больного в анамнезе несколь-
ких факторов риска инфицирования точкой 
отсчета считалось то воздействие, которое пред-
полагало максимальный объем инфицирующего 
материала.
Анализ полиморфизма исследуемых генов 
проводился молекулярно-генетическими мето-
дами, описанными ранее [16, 17, 27].
Участники исследования
В исследование включены 109  человек в  возрас-
те от 18 лет до 81 года, медиана возраста 52 года 
(41, 60 лет); из них 79 (72,5%) женщин и 30 (27,5%) 
мужчин. Преобладание женщин обусловлено 
жесткими критериями исключения (мужчины 
чаще злоупотребляли алкоголем или имели соче-
танную инфекцию вируса гепатита В).
Этическая экспертиза
В соответствии со ст.  32 «Основы законодатель-
ства Российской Федерации об охране здоро-
вья граждан» (утверждены ВС РФ от 22.07.1993 
№ 5487-1 в редакции от 30.12.2008) исследование 
проводили с  письменного согласия обследуе-
мых. Комитет по этике при ГБОУ ВПО «Первый 
Московский государственный медицинский 
университет имени И.М.  Сеченова Минздрава 
России» заключил, что данное исследование мо-
жет считаться не противоречащим основам ме-
дицинской этики. Дополнительных рекоменда-
ций комитет не дал (протокол №  2 от 2  октября 
2009 г.).
Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчиты-
вался. Статистическую обработку результатов 
проводили с  использованием прикладных паке-
тов программ Statistica  10.0 (StatSoft Inc., США) 
и  Microsoft Office Excel 2007. Гипотезу о  нор-
мальности распределения исследуемых пока-
зателей проверяли с  использованием критерия 
Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-392-407
394 Оригинальные статьи
Шапиро  – Уилка. Для каждой из непрерывных 
величин в  зависимости от их типа распределе-
ния определяли либо среднее (M) и стандартное 
отклонение (SD), либо медиану и  квартили рас-
пределения. При сравнении групп больных по 
основным показателям, имеющим количествен-
ные значения с  нормальным распределением, 
использовали непарный t-критерий Стьюдента 
(для равных или неравных дисперсий). Анализ 
качественных признаков проводился с  исполь-
зованием таблиц сопряженности 2 × 2 с примене-
нием двустороннего точного критерия Фишера 
с  поправкой Йетса, в  таблицах сопряженности 
2 × 3 и 3 × 4 применялся критерий χ2 Пирсона. Для 
построения прогностических моделей комплекс-
ного влияния генетических вариантов, а  также 
совместного воздействия генетических и клини-
ко-демографических факторов на скорость раз-
вития фиброза у  больных ХГС применяли мно-
гофакторный анализ методом логистической 
регрессии. Прогноз вероятности (P) быстрого 
прогрессирования фиброза у больного ХГС в по-
лученной модели рассчитывали по формуле 2:
 P = 1 / (1 + e-z),  (2)
где e  – основание натуральных логариф-
мов 2,71828…; z – уравнение регрессии.
Проверка значимости отличия от нуля ко-
эффициентов при переменных в  полученном 
уравнении регрессии проводилась при помо-
щи статистики Вальда  – квадрата отношения 
соответствующего коэффициента к  его стан-
дартной ошибке – и ее р-значения. Чем больше 
значение статистики Вальда, тем больший вклад 
в дисперсию вносит соответствующая перемен-
ная. Уровень значимости ошибки первого рода 
(p-значения) для проверяемых гипотез был 
принят равным  0,05. Оценивалось отношение 
шансов (ОШ) и  строился 95%  доверительный 
интервал для ОШ с применением модели бинар-
ной логистической регрессии. Если ОШ было 
менее 1, эффект носительства соответствующего 
генотипа (аллели) расценивался как протектив-
ный, в случаях когда ОШ было более 1, влияние 
наследования полиморфного маркера расцени-
валось как неблагоприятное. Рассчитывались 
прогностические ценности положительного 
(PPV, формула 3) и отрицательного (NPV, форму-
ла  4) результатов выявления неблагоприятных 
генотипов: 
Дизайн исследования
109 больных хронической HCV-инфекцией
Установление длительности заболевания
Скорость прогрессирования фиброза = F/T [ед. фиброза / год] 
F1 (n = 37)
≥ 0,13 ед. фиброза / год
«Быстрый» фиброз (n = 55)
< 0,13 ед. фиброза / год
«Медленный» фиброз (n = 54)
F2 (n = 15) F3 (n = 7) F4 (n = 50)
Определение стадии фиброза: 
• биопсия печени (n = 89)
• эластометрия печени (n = 8)
• клинико-лабораторные и ультразвуковые  
признаки цирроза печени (n = 12)
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 PPV = (ИП / (ИП + ЛО)) × 100%,  (3)
где ИП  – истинно положительные результаты, 
ЛО – ложноотрицательные результаты;
 NPV = (ИО / (ИО + ЛП)) × 100%,  (4)
где ИО – истинно отрицательные случаи, ЛП – 
ложноположительные случаи.
Результаты
Характеристика обследованных больных
Из 109  пациентов, включенных в  исследование, 
у 59 (54,1%) был диагностирован ХГС на различных 
стадиях фиброза по METAVIR, у 50 (45,9%) – цир-
роз печени в исходе ХГС. Высокая доля пациентов 
с F2–F4 стадиями фиброза и отсутствие больных 
со стадией фиброза F0 объясняются особенностя-
ми выборки, которую составили пациенты с ма-
нифестным течением заболевания, нуждавшиеся 
в  стационарном лечении в  специализированном 
гепатологическом отделении, а  также целена-
правленным отбором больных циррозом печени 
для получения сопоставимых по численности 
групп. В  55  (50,5%) случаях скорость прогрес-
сирования фиброза была 0,13  ед. фиброза / год 
и выше (в среднем 0,284 ± 0,029 ед. фиброза / год), 
они составили группу с  «быстрым фиброзом». 
В 54 (49,5%) наблюдениях скорость прогрессиро-
вания не достигала 0,13 ед. фиброза / год (в сред-
нем 0,072 ± 0,032  ед. фиброза / год), они были 
отнесены в группу с «медленным фиброзом» (ри-
сунок).
Таким образом, скорость прогрессирования 
фиброза при «медленном» темпе была в  3  раза 
ниже, чем при «быстром». В  табл. 1 приведе-
ны сравнительные клинико-демографические 
данные групп больных с  различной скоростью 
прогрессирования фиброза печени. Группы 
с «медленным» и «быстрым» фиброзом были со-
поставимы по количеству пациентов, частота 
обнаружения «неблагоприятного» 3-го  генотипа 
вируса и распределение по полу в сравниваемых 
Таблица 1. Клинико-демографические показатели больных с хронической HCV-инфекцией в группах «медленного» и «быстрого» 
прогрессирования фиброза печени
Показатель «Медленный» фиброз «Быстрый» фиброз Значение p
Количество больных, n (%) 54 (49,5) 55 (50,5)
Средняя скорость прогрессирования фиброза, 
ед. фиброза/год 
0,072 ± 0,032 0,284 ± 0,029 < 0,0011
Мужчины, n (%) 12 (22,2) 18 (32,7) 0,222
Женщины, n (%) 42 (77,8) 37 (67,3)
Возраст, годы (М ± SD) 47 ± 14,8 52,8 ± 12,8 0,0321
Женщины моложе 50 лет, n (%) 21 (38,9) 8 (14,5) 0,0042
Давность заболевания, годы (М ± SD) 24 ± 10,6 17,1 ± 8,3 < 0,0011
Стадия фиброза по шкале METAVIR, n (%):
F1 34 (63) 3 (5,5) < 0,0013
F2 7 (13) 8 (14,5)
F3 3 (5,6) 4 (7,3)
F4 10 (20) 40 (72,7)
Возраст инфицирования, годы (М ± SD) 20,7 ± 11,2 30,9 ± 11,3 < 0,0011
3-й генотип вируса, n (%) 3 (6,5) 8 (19,5) 0,0692
«не 3-й» генотип вируса, n (%) 43 (93,5) 33 (80,5)
Значение р вычислялось для t-критерия Стьюдента для равных дисперсий [1], двустороннего критерия Фишера [2], критерия χ2 Пирсона [3]
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Ген Аллель / 
генотип
«Быстрый» 
фиброз, n (%)
«Медленный» 
фиброз, n (%)
Значение p ОШ 95% ДИ (ОШ) Группа сравнения, 
n (%)
CY
BA
 C
24
2T C
T
75 (68,2)
35 (31,8)
78 (72,2)
30 (27,8)
0,5144 0,82
1,21
0,46–1,47
0,68–2,17
374 (62,5)
224 (37,5)
CC
CT
TT
28 (50,9)
19 (34,5)
8 (14,5)
25 (46,3)*
28 (51,9)*
1 (1,9)*
0,0256 1,20
0,49
9,02
0,57–2,55
0,23–1,05
1,09–74,83
119 (39,8)*
136 (45,5)*
44 (14,7)*
CC + CT 47 (85,5) 53 (98,1)* 0,0161 0,11 0,01–0,92 255 (85,3)*
CT + TT 27 (49,1) 29 (53,7) 0,6300 0,83 0,39–1,76 180 (60,2)
N
O
S3
 G
89
4T G
T
82 (74,5)
28 (25,5)
73 (67,6)
35 (32,4)
0,2575 1,4
0,71
0,78–2,53
0,4–1,28
418 (69,9)
180 (30,1) 
GG
GT
TT
31 (56,4)
20 (36,4)
4 (7,3)
26 (48,1)
21 (38,9)
7 (13)
0,5294 1,39
0,90
0,53
0,66–2,95
0,41–1,95
0,14–1,91
145 (48,5)
128 (42,8)
26 (8,7)
GG + GT 51 (92,7) 47 (87) 0,3241 1,9 0,52–6,9 273 (91,3)
TT + GT 24 (43,6) 28 (51,9) 0,3906 0,72 0,34–1,52 154 (51,5)
M
TH
FR
 C
67
7T C
T
80 (72,7)
30 (27,3)
81 (75)
27 (25)
0,7026 0,89
1,13
0,49–1,63
0,61–2,06
455 (72,5)
173 (27,5)
CC
CT
TT
27 (49,1)
26 (47,3)
2 (3,6)
28 (51,85)
25 (46,3)
1 (1,85)
0,8344 0,9
1,04
2
0,42–1,9
0,49–2,21
0,18–22,73
169 (53,8)
117 (37,3)
28 (8,9)
CC + CT 53 (96,4) 53 (98,15) 0,5691 0,5 0,04–5,68 286 (91,1)
CT + TT 28 (50,9) 26 (48,15) 0,7732 1,12 0,53–2,37 145 (46,2)
AG
T 
G
-6
A G
A
55 (50)
55 (50)
72 (66,7)*
36 (33,3)*
0,0126 0,5
2
0,29–0,86
1,16–3,46
286 (47,8)*
312 (52,2)*
GG
GA
AA
15 (27,3)
25 (45,4)
15 (27,3)
24 (44,4)*
24 (44,4)*
6 (11,1)*
0,0512 0,47
1,04
3
0,21–1,03
0,49–2,22
1,07–8,45
68 (22,7)*
150 (50,2)*
81 (27,1)*
GG + GA 40 (72,7) 48 (88,9)* 0,0324 0,33 0,12–0,94 218 (72,9)*
GA + AA 40 (72,7) 30 (55,6)* 0,0615 2,13 0,97–4,67 231 (77,3)*
AG
T 
M
23
5T M
T
49 (46,2)
57 (53,8)
65 (60,2)
43 (39,8)
0,0407 0,57
1,76
0,33–0,98
1,02–3,02
311 (52)
287 (48)
MM
MT
TT
11 (20,8)
27 (50,9)
15 (28,3)
24 (44,4)*
17 (31,5)*
13 (24,1)*
0,0268 0,33
2,26
1,24
0,15–0,73
1,05–4,88
0,52–2,95
83 (27,8)*
145 (48,5)*
71 (23,7)*
MM + MT 38 (71,7) 41 (75,9) 0,6189 0,8 0,34–1,91 228 (76,3) 
MT + TT 42 (79,2) 30 (55,6)* 0,009 3,05 1,36–6,85 216 (72,2)*
AT
R1
 A
11
66
C A
C
90 (81,8)
20 (18,2)
79 (73,1)
29 (26,9)
0,1252 1,65
0,61
0,87–3,15
0,32–1,15
448 (74,9)
150 (25,1)
AA
AC
CC
38 (69,1)
14 (25,5)
3 (5,5)
30 (55,6)
19 (35,2)
5 (9,3)
0,3346 1,79
0,63
0,57
0,82–3,88
0,28–1,42
0,13–2,49
167 (55,9)
114 (38,1)
18 (6)
AA + AC 52 (94,5) 49 (90,7) 0,4463 1,77 0,40–7,8 281 (94)
AC + CC 17 (30,9) 24 (44,4) 0,1447 0,56 0,26–1,21 132 (44,1)
Таблица 2. 
Распределение 
аллелей и генотипов 
исследуемых 
генов у больных 
хроническим 
гепатитом С 
и циррозом печени 
вирусной (С) 
этиологии с различной 
скоростью 
прогрессирования 
фиброза и в группе 
сравнения
ОШ – отношение шансов, 
ДИ – доверительный 
интервал
*  Различия с группой 
сравнения достигли 
уровня статистической 
значимости (p < 0,05 для 
двустороннего теста 
Фишера)
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группах не имели статистически значимых раз-
личий. Больные с  «быстрым» фиброзом были 
старше как на момент исследования, так и на мо-
мент инфицирования, имели меньшую длитель-
ность заболевания, среди них чаще встречались 
больные с циррозом и реже – больные со стадией 
фиброза F1. «Медленный» темп значимо чаще вы-
являлся у женщин моложе 50 лет (см. табл. 1).
Основные результаты исследования
В предыдущих публикациях [16, 17] мы показали, 
что неблагоприятными для темпа развития фи-
броза являются генотип 242ТТ гена CYBA, (-6)A 
аллель и  (-6)AA генотип гена AGT, 235Т аллель 
и 235МТ генотип гена AGT (табл. 2). Носительство 
же «мажорного» 235ММ генотипа гена AGT ока-
зывало протективный эффект и  ассоциирова-
лось с  медленным темпом прогрессирования 
заболевания [16]. Распределение генотипов и ал-
лелей исследованных генов в  обеих группах па-
циентов и  в группе сравнения находилось в  со-
ответствии с распределением Харди – Вайнберга, 
а  частоты вариантных маркеров исследованных 
генов согласовывались с данными, полученными 
для европейской популяции, что свидетельствует 
о  репрезентативности выборки и  корректности 
определения [16, 17].
Прогностическое значение определения един-
ственного полиморфного локуса было невелико 
(табл. 3). 
Мы предположили, что однонаправленное 
воздействие комбинаций этих генотипов друг 
с  другом и  с известными клинико-демографи-
ческими факторами позволит строже выделить 
больных ХГС с  высоким риском агрессивного 
течения заболевания. Многофакторный ана-
лиз проводился в  два этапа. На первом этапе 
в  модель логистической регрессии включались 
только генетические комбинации, и  по его ре-
зультатам выявлялись те из них, которые вносят 
наиболее весомый вклад. На втором этапе в рас-
сматриваемую модель вводились клинико-демо-
графические факторы. Это позволило оценить 
клиническую и  прогностическую значимость 
выявленных корреляций и построить прогности-
ческую шкалу оценки риска быстрого прогресси-
рования ХГС.
При многофакторном анализе было под-
тверждено существенное негативное влияние 
носительства генотипов (-6)AA и  235МТ гена 
Таблица 3. Прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов генотипирования по одному полиморфному 
локусу в отношении темпа развития фиброза печени у больных хроническим гепатитом С
Генотип PPV, % NPV, %
242ТТ CYBA 88,89 53
(-6)AA AGT 71,43 54,55
235МТ AGT 61,36 58,73
PPV – прогностическая ценность положительного результата генотипирования; NPV – прогностическая ценность отрицательного результата 
генотипирования
Таблица 4. Эффект комплексного влияния исследуемых генетических факторов на скорость прогрессирования фиброза печени 
у больных хроническим гепатитом С
Генотипы Статистика Вальда p для статистики Вальда ОШ (95% ДИ) р для модели 
логистической 
регрессии
AGT(-6)AA 6,793799 0,009 4,64 (1,444–14,034) 0,00019
AGT 235MT 8,590034 0,003 3,79 (1,538–9,323)
CYBA 242TT 5,385376 0,02 13,49 (1,46–124,525)
NOS3 894TT Недостоверно Недостоверно Недостоверно
MTHFR 677TT Недостоверно Недостоверно Недостоверно
ATR1 1166CC Недостоверно Недостоверно Недостоверно
ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал
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AGT и 242ТТ генотипа гена CYBA на фиброгенез 
(статистическая значимость модели р = 0,00019, 
табл. 4). 
Следующим шагом был проведен многофак-
торный анализ совместного влияния генетиче-
ских и  клинико-демографических факторов на 
скорость развития фиброза у больных ХГС. В те-
стовую регрессионную логистическую модель 
были включены все 6 полиморфных локусов пяти 
исследованных генов, а  также такие показатели, 
как пол, возраст больных на момент определения 
стадии фиброза, возраст на момент инфициро-
вания и  индекс массы тела, которые по данным 
литературы влияют на скорость прогрессиро-
вания фиброза (табл. 5). Статистически значимо 
с  быстрым темпом прогрессирования фиброза 
коррелировали мужской пол, возраст больных 
на момент инфицирования (чем старше – тем бы-
стрее), носительство мутантного 242ТТ-генотипа 
гена CYBA, мутантного (-6)АА и гетерозиготного 
235MT генотипа гена AGT.
Исключение из множественной модели ло-
гистической регрессии полиморфных генов 
и  клинических факторов, эффект которых не 
был статистически значимым, повысило ее до-
стоверность (р < 0,000000001; табл. 6). Наиболее 
Таблица 5. Влияние комбинации исследованных генов и клинических параметров на скорость прогрессирования фиброза 
у больных хроническим гепатитом С 
Фактор Коэффициент 
логистической 
регрессии
Статистика Вальда р для статистики Вальда р для модели 
логистической 
регрессии
Возраст на момент 
обследования
-0,02 0,288 Недостоверно 0,0000013
Индекс массы тела 0,08 1,908 Недостоверно
Пол -1,6 5,635 0,01761
Возраст инфицирования 0,12 11,304 0,00077
AGT (-6)AA 1,77 6,106 0,01348
CYBA 242TT 2,7 5,052 0,02460
AGT 235MT 1,22 4,969 0,02581
ATR1 1166CC -0,6 0,366 Недостоверно
NOS3 894TT 0,65 0,54 Недостоверно
MTHFR 677TT -1,49 1,005 Недостоверно
Таблица 6. Уровень значимости отобранных клинических и генетических предикторов быстрого прогрессирования фиброза 
печени у больных хроническим гепатитом С
Фактор Уровень 
значимости
Коэффициент 
логистической 
регрессии
Статистика Вальда р для статистики 
Вальда
р для модели 
логистической 
регрессии
Возраст 
инфицирования
0,1 14,955 0,00011 < 0,00000001
Мужской пол -1,55 6,787 0,00918
AGT (-6)AA 1,76 6,512 0,01072
CYBA 242TT 2,52 4,347 0,03708
AGT 235MT 1,06 4,306 0,03799
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весомым неблагоприятным для скорости на-
растания фиброза фактором был возраст боль-
ных на момент инфицирования, самый слабый 
эффект оказывал полиморфизм M235T гена AGT. 
Женский пол имел протективное значение для 
темпа фибротических изменений печени у боль-
ных ХГС. Полученное в нашей модели уравнение 
логистической регрессии имело вид:
z = −0,93 + 2,52 × (G242TT CYBA) + 1,76 × (G-6AAAGT) + 
+ 1,06 × (G235MTAGT) +  
+ 0,1 × (Возраст инфицирования) - 1,55 × (Пол1-2),
где G – носительство или отсутствие соответству-
ющего генотипа (может принимать значения  0 
или 1), Пол может принимать значения 1 (муж-
ской) или 2 (женский).
Далее в соответствии с формулой 2 для каж-
дого больного можно рассчитать вероятность бы-
строго прогрессирования фиброза.
Клинические примеры
Клинический пример 1. Больная Т. 47  лет поступи-
ла в  клинику нефрологии, внутренних и  професси-
ональных заболеваний им. Е.М.  Тареева с  жалобами 
на общую слабость, утомляемость, частые носовые 
кровотечения, отечность лица по утрам и  ног по ве-
черам. Из анамнеза известно, что в 1987 г. в возрасте 
34 лет она перенесла родоразрешение путем операции 
кесарева сечения, неоднократные переливания крови. 
В течение последующих 8 лет чувствовала себя удов-
летворительно. В  1995  г. появилась утомляемость, 
отеки ног по вечерам. В  июне 1998  г. при обследова-
нии впервые выявлено повышение активности транс-
аминаз до 2–3 норм, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТ) до 6 норм, лейкопения (2,5 × 109/л), тромбоцито-
пения (76 × 109/л), наличие антител к HCV и HCV РНК 
в сыворотке крови. В начале 1999 г. госпитализирова-
на в инфекционную больницу, где при обследовании 
выявлена гепатоспленомегалия, отечный синдром, 
цирроз печени по данным биопсии. В  январе 2000  г. 
больная впервые обратилась в  клинику нефроло-
гии, внутренних и  профессиональных заболеваний 
им.  Е.М.  Тареева для дообследования и  решения во-
проса о  возможности проведения противовирусной 
терапии.
Данные объективного обследования: состояние 
относительно удовлетворительное, сознание ясное, 
положение активное, конституция нормостеническая, 
питание повышенное, индекс массы телы 29,7  (кг/м2). 
Кожа физиологической окраски, чистая. Стопы пасто-
зны. Периферические лимфатические узлы не увели-
чены. Над легкими дыхание везикулярное, с жестким 
оттенком, хрипов нет. Тоны сердца ясные, ритмичные, 
частота сердечных сокращений 76 ударов в минуту, ар-
териальное давление 130 и 90 мм рт. ст. Язык влажный, 
обложен белым налетом. Живот мягкий, безболезнен-
ный. Границы печени по Курлову 12(3)–10–8 см, край 
печени выступает на 3 см из-под края реберной дуги, 
закруглен. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Почки не пальпируются. Мочеиспускание 
свободное, дизурии нет.
В анализах крови: лейкоциты 4 × 109/л, гемоглобин 
130  г/л, эритроциты 4 × 1012/л, тромбоциты 148 × 109/л, 
аспарагиновая трансаминаза (АСТ) 135,7  МЕ/л 
(3,4 нормы), аланиновая трансаминаза (АЛТ) 110 МЕ/л 
(2,75 нормы), ГГТ 69 МЕ/л (1,4 нормы), протромбино-
вый индекс 69%. Уровень общего белка, альбумина, би-
лирубина, альфа-фетопротеина, железа и  активность 
холинэстеразы в  норме. При УЗИ органов брюшной 
полости толщина правой доли печени 152 мм, левой – 
79 мм, хвостатой – 44 мм, контуры печени ровные, па-
ренхима однородной структуры, повышенной эхоген-
ности. Воротная вена шириной до 15 мм, селезеночная 
вена в  проекции поджелудочной железы и  в воротах 
селезенки 12  мм. Селезенка увеличена в  размерах  – 
160 × 84  мм, контуры ровные, паренхима однородной 
структуры. Свободной жидкости в брюшной полости 
нет. Заключение: эхо-картина увеличения и  диффуз-
ных изменений печени, расширения селезеночной 
вены, спленомегалии. 
Диагноз: цирроз печени в исходе хронического ге-
патита С (HCV РНК+ в сыворотке крови), умеренной 
активности с  синдромом портальной гипертензии 
(спленомегалия, ультразвуковые признаки расшире-
ния портальной и  селезеночной вен) и  печеночной 
недостаточности (гипопротромбинемия), класс А  по 
Чайлд-Пью (5 баллов).
Предполагаемая длительность заболевания к  мо-
менту биопсии составляла 11 лет, расчетная скорость 
прогрессирования фиброза 4 / 11 = 0,364  ед. фибро-
за / год – «быстрый» темп. 
Результаты генотипирования: CYBA C242T  – TT, 
AGT G(-6)A – AA, AGT M235T – TT, NOS3 G894T – GT, 
ATR1 A1166C – СС, MTHFR C677T – TT.
Уравнение логистической регрессии: z =  -0,928 + 
+ 2,516 × 1 + 1,761 × 1 + 1,061 × 0 + 0,102 × 34 - 1,55 × 2 = 3,717; 
вероятность «быстрого» прогрессирования фиброза 
печени – 0,97.
Таким образом, у  пациентки с  неблагоприятным 
сочетанием унаследованных генотипов, несмотря на 
отсутствие дополнительных внешних факторов риска 
прогрессирования фиброза печени (ожирения, син-
дрома перегрузки железом, злоупотребления алкого-
лем), продемонстрирован высокий темп нарастания 
фибротических изменений в печени с формированием 
цирроза печени и портальной гипертензии уже через 
11 лет после инфицирования.
Альманах клинической медицины. 2017 Июль-август; 45 (5): 392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-392-407
400 Оригинальные статьи
Клинический пример 2. Больной Л., 42  года. 
С 1988 по 1994 г. употреблял наркотики внутривенно. 
В  1989  г. перенес желтушную форму острого гепати-
та  В  с  реконвалесценцией (при множественных по-
вторных исследованиях HBsAg не обнаружен, выявля-
лись антитела к  HBsAg). В  1994  г. впервые выявлены 
антитела к HCV, наблюдался в гепатологическом цен-
тре, этиотропную терапию не получал. В 2001 г. в сы-
воротке крови впервые выявлена РНК HCV. С 2002 г. 
при периодических обследованиях биохимическая 
активность HCV была минимальной. В феврале 2005 г. 
определен генотип HCV – 1а, АСТ 32 ед/л, АЛТ 42 ед/л. 
В октябре 2005 г. для дообследования, включая прове-
дение биопсии печени, и решения вопроса о возмож-
ности проведения противовирусной терапии пациент 
был впервые госпитализирован в  клинику нефроло-
гии, внутренних и  профессиональных заболеваний 
им. Е.М. Тареева.
Данные объективного обследования: состояние 
удовлетворительное, сознание ясное, положение ак-
тивное, конституция нормостеническая. Подкожно-
жировая клетчатка развита умеренно с  равномер-
ным распределением, индекс массы тела 25,7  (кг/м2). 
Кожа физиологической окраски, чистая. Отеков нет. 
Периферические лимфатические узлы не увеличены. 
Над легкими дыхание везикулярное, хрипов нет. Тоны 
сердца ясные, ритмичные, частота сердечных сокра-
щений 72 удара в минуту, артериальное давление 110 
и  70  мм рт. ст. Язык влажный, обложен белым нале-
том. Живот мягкий, безболезненный во всех отделах. 
Границы печени по Курлову 10(1)–9–8 см, край печени 
выступает на 1 см из-под реберной дуги, острый, эла-
стичный. Селезенка не пальпируется, перкуторно не 
увеличена. Почки не пальпируются. Мочеиспускание 
свободное, дизурии нет.
В анализах крови: лейкоциты 7,4 × 109/л, гемоглобин 
135 г/л, эритроциты 4,2 × 1012/л, тромбоциты 185 × 109/л, 
АСТ 68,4  ед/л (1,7  нормы), АЛТ 96,1  МЕ/л (2,4  нор-
мы), щелочная фосфатаза 266  МЕ/л (1,5  нормы), ГГТ 
115  МЕ/л (1,9  нормы), протромбиновый индекс 93%. 
Уровень общего белка, альбумина, билирубина, аль-
фа-фетопротеина, железа и  активность холинэстера-
зы в норме. Обнаружена HCV РНК, вирусная нагруз-
ка 3,46 × 106 копий/мл или 8,7 × 105 МЕ/мл, генотип 1а. 
При УЗИ органов брюшной полости толщина правой 
доли печени 154 × 150  мм, левой  – 70 × 71  мм, хвоста-
той  – 46 × 34  мм, контуры печени ровные, паренхима 
диффузно умеренно изменена. Воротная вена шири-
ной 8 мм, селезеночная – 4 мм. Селезенка не увеличена: 
120 × 57 мм.
Биопсия печени: индекс гистологической активно-
сти по Knodell равен 1–3–3, стадия фиброза F1.
Диагноз: хронический гепатит С (HCV РНК+, гено-
тип 1а, высокий уровень вирусной нагрузки), низкой 
степени активности, стадия фиброза печени 1, индекс 
гистологической активности по Knodell 1–3–3.
Предполагаемая длительность заболевания к  мо-
менту биопсии составляла 19 лет, расчетная скорость 
прогрессирования фиброза 1 / 19 = 0,053  ед. фибро-
за / год – «медленный» темп.
Результаты генотипирования: CYBA C242T  – СС, 
AGT G(-6)A – GG, AGT M235T – ММ, NOS3 G894T – GT, 
ATR1 A1166C – АС, MTHFR C677T – СС.
Уравнение логистической регрессии: z = -0,93 + 
+ 2,52 × 0 + 1,76 × 0 + 1,06 × 0 + 0,1 × 23 - 1,55 × 1 = -0,18; ве-
роятность «быстрого» прогрессирования фиброза пе-
чени – 0,45.
Таким образом, благоприятное сочетание унасле-
дованных генотипов у  данного пациента, инфициро-
ванного в молодом возрасте, способствовало медлен-
ному прогрессированию ХГС.
Обсуждение результатов
В последние годы проводится все больше ис-
следований, оценивающих возможное влияние 
структурного полиморфизма генов, кодирую-
щих ключевые звенья фиброгенеза, на течение 
и исходы заболеваний печени. Согласно эпиде-
миологическим данным, в большом количестве 
генов-кандидатов, которые потенциально вов-
лечены в патогенез фиброза у людей, имеются 
полиморфные участки [8, 12]. Несмотря на вы-
явленные статистически значимые ассоциации 
полиморфизма отдельных генов с  течением 
ХГС, клиническое значение найденных взаи-
мосвязей бывает невелико, к тому же в некото-
рых работах были получены противоположные 
результаты [8, 12]. Наследование аллельных ва-
риантов тех или иных локусов, влияющих на 
экспрессию гена или свойства белкового про-
дукта, может компенсироваться полиморфиз-
мом других участков этого же гена, полимор-
физмом других генов, вовлеченных в  столь 
сложное биологическое явление, как фиброге-
нез, либо гиперэкспрессией этих генов.
Анализ комплексного воздействия полимор-
физма нескольких генов на течение и  прогноз 
ХГС проводился лишь в немногих работах [7–10, 
12–14, 19, 28, 29], еще реже учитывался вклад кли-
нических данных [10, 12–14, 28, 29]. Так, методом 
полногеномного скрининга аллельных ассоци-
аций была разработана шкала риска развития 
цирроза (Cirrhosis Risk Score), которая может 
предсказать трансформацию гепатита в  цирроз 
лучше, чем клинические параметры [10]. Эта 
шкала включает анализ точечных нуклеотид-
ных замен в  семи выявленных генах, но роль 
в фиброгенезе пяти из них до сих пор неясна [10, 
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числа тех, что кодируют медиаторы, вовлечен-
ные в  известные звенья фиброгенеза в  печени: 
апоптоз гепатоцитов, воспаление, ангиогенез, 
окислительный стресс и  эндотелиальная дис-
функция.
Когда в  исследованиях влияния полимор-
фных генетических маркеров на течение ХГС 
проводится сравнение между собой групп боль-
ных с ХГС и циррозом печени либо с «мягкими» 
и «тяжелыми» стадиями фиброза, не учитывает-
ся длительность заболевания. И часть обследуе-
мых с F0–F2 стадиями фиброза печени и кратким 
анамнезом заболевания, у которых впоследствии 
без лечения цирроз печени сформируется срав-
нительно быстро (менее чем за 20  лет), может 
быть ошибочно распределена в группу «легкого» 
течения. Более строгой представляется оценка 
связи полиморфизма исследованных генов с тем-
пом нарастания фибротических изменений в пе-
чени.
Здоровые доноры крови не могут служить ис-
тинной контрольной группой при изучении тече-
ния ХГС, поскольку нам неизвестно, каким было 
бы течение HCV-инфекции у  каждого из них 
в  случае заражения. Генотипирование в  группе 
сравнения проводилось для оценки распределе-
ния вариантов исследованных генов в  россий-
ской популяции и  репрезентативности изучен-
ной выборки пациентов. Но интересен тот факт, 
что все наблюдаемые статистически значимые 
различия с  группой сравнения отмечены лишь 
для больных с «медленным» прогрессированием 
фиброза печени: у них реже встречались мутант-
ные генотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)АА генотип 
гена AGT, и чаще – мажорный ММ генотип гена 
AGT. Соответствие распределения изученных 
вариантных генотипов и  аллелей равновесию 
Харди  – Вайнберга и  согласованность получен-
ных значений с данными для европейских попу-
ляций позволяет сделать вывод о  корректности 
генотипирования в нашей работе.
Ген CYBA кодирует субъединицу p22phox 
фермента NADPH-оксидазы (первоначально на-
званного цитохромом В), который катализирует 
восстановление молекулярного кислорода до су-
пероксидного радикала и  образование токсич-
ных форм кислорода [30]. NADPH-оксидаза экс-
прессируется в фагоцитах (лейкоцитах, клетках 
Купфера), эндотелиальных и  гладкомышечных 
клетках сосудов и в звездчатых клетках печени, 
участвуя в  процессе активации последних [30]. 
Показано, что NADPH-оксидаза активирует 
фиброгенез в  печени в  ответ на ангиотензин II, 
апоптотические тельца и тромбоцитарный фак-
тор роста, а также опосредует эффект некоторых 
других профиброгенных факторов: лептина, эн-
дотелина и  гомоцистеина [30–32]. Субъединица 
p22phox – трансмембранный белок, необходимый 
для ферментативной активности этого мульти-
молекулярного комплекса [33]. После инфици-
рования вирусом гепатита  С  культуры клеток 
линий HepG2 и Hepa 1–6 начинают активно экс-
прессировать мРНК p22phox [34]. Полиморфизм 
C242T гена CYBA приводит к замене аминокис-
лоты гистидин на тирозин в  позиции 72  белко-
вого продукта и влияет на активность фермента 
[35]. Мы не встретили работ других авторов, по-
священных влиянию полиморфизма гена CYBA 
C242T на течение и прогноз хронических заболе-
ваний печени. Нами в предыдущей публикации 
была показана корреляция наследования 242ТТ 
генотипа гена CYBA с формированием у больных 
ХГС портальной гипертензии (ОШ ТТ = 3,59) [27]. 
Значительную роль в  патогенезе фиброза 
печени играет активация локальной тканевой 
ренин-ангиотензиновой системы [26, 36]. При 
ХГС все ее ключевые компоненты  – ангиотен-
зиноген, ангиотензинпревращающий фермент 
и  химаза, сам ангиотензин II и  его рецепторы 
(1- и 2-го типа) – экспрессируются в поврежден-
ной печени [36–39]. В  эксперименте повышение 
концентрации ангиотензина II в  печеночной 
ткани способствовало фиброгенезу [36], а  гене-
тическое или фармакологическое блокирование 
ренин-ангиотензиновой системы тормозило 
фиброзирование печени на животных моделях 
[40–43]. Имеются также единичные сообщения 
об антифиброгенном эффекте ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента и  блокато-
ров ангиотензиновых рецепторов у больных ХГС 
[44–48], но они не были подтверждены в  про-
спективном рандомизированном исследовании 
HALT-C [49].
Ангиотензиноген  – предшественник ангио-
тензина  I и ангиотензина  II – синтезируется ге-
патоцитами, а  также активированными звезд-
чатыми клетками [50]. Нуклеотидные замены 
M235T и G-6A в промоторном участке гена AGT 
часто сцеплены между собой [51]. Полиморфизм 
G(-6)A гена AGT связан с  изменением уров-
ня экспрессии ангиотензиногена: у  носителей 
АА генотипа повышена транскрипция гена AGT 
и  отмечается хронический подъем базальной 
концентрации ангиотензина II [51]. Замена в по-
зиции 235  пептидной цепи ангиотензиногена 
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метионина на треонин (полиморфизм М235Т) 
также влияет на уровень циркулирующего ан-
гиотензиногена  – у  гомозигот 235ТТ плазмен-
ная концентрация ангиотензиногена на 15–
40% выше по сравнению с гомозиготами 235ММ 
[51]. Данные о влиянии полиморфизма гена AGT 
на течение ХГС противоречивы: в одной работе 
была выявлена связь наследования (-6)АА гено-
типа с развитием более тяжелых стадий фиброза 
печени у  больных ХГС [7], в  более позднем ис-
следовании отличий в распределении аллельных 
вариантов гена AGT по локусам M235T и G(-6)A 
у  больных ХГС с  различной тяжестью фиброза 
печени отмечено не было [52]. В нашем исследо-
вании (-6)АА и  235МТ генотипы служили мар-
керами быстрого прогрессирования фиброза 
у больных ХГС, что противоречит данным шот-
ландских авторов [52], возможно, из-за отсут-
ствия учета длительности инфицирования в  их 
работе.
При включении в  модель, помимо генети-
ческих, клинических и  демографических по-
казателей, статистически значимым был вклад 
возраста больных на момент инфицирования 
(чем старше  – тем быстрее) и  пола (мужской 
пол был неблагоприятным фактором), что со-
гласуется с  данными литературы [3, 4, 10]. 
Предположительно, антифиброгенный эффект 
оказывают эстрогены [53]. При угасании репро-
дуктивной функции защитное действие эстроге-
нов снижается, и  темп фиброзирования печени 
ускоряется [24]. В нашей работе в группе с «бы-
стрым» фиброзом относительное число женщин 
моложе 50 лет (средний возраст наступления ме-
нопаузы) было статистически значимо меньше, 
чем с «медленным» (см. табл. 2).
Заключение
Для выявления больных с  риском «быстрого» 
развития фиброза печени целесообразно прове-
дение анализа полиморфизма гена AGT (локу-
сы M235T и  G-6A) и  гена СYBA (локус C242T). 
Неблагоприятными в  этом случае являются ге-
нотипы 242ТТ гена CYBA, (-6)AA и  235MT гена 
AGT. Для уточнения прогноза необходимо учи-
тывать демографические показатели (пол и воз-
раст на момент инфицирования) – мужской пол 
и более старший возраст инфицирования увели-
чивают вероятность быстропрогрессирующего 
течения ХГС. 
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Predicting the rate of liver fibrosis in patients with 
chronic hepatitis C virus infection based on the 
combination of genetic and environmental factors
Rationale: Search for predictors of aggressive 
course of chronic hepatitis C virus (HCV) infection 
in individual patients, including genetic studies, is 
considered to be a major urgent goal. High rates 
of fibrosis progression in chronic HCV infection is 
associated with several gene polymorphisms cod-
ing for the components of renin-angiotensin sys-
tem and involved in the formation of endothelial 
dysfunction and oxidative stress. Aim: To develop 
a  predictive model to assess the probability of 
rapid fibrosis progression in patients with chron-
ic HCV infection based on the combination of the 
known genetic markers, clinical and demographic 
parameters. Materials and methods: One hun-
dred and nine patients with chronic HCV infec-
tion (79 women and 30 men) of known duration 
and liver fibrosis were categorized into the groups 
with “rapid fibrosis” (n = 54, the rate of fibrosis pro-
gression ≥ 0.13 fibrosis units / year) and with “slow 
fibrosis” (n = 55, the rate of progression < 0.13 fi-
brosis units / year). Polymorphisms of the studied 
genes were assessed by molecular genetic assays. 
Multivariate analysis of the influence of combina-
tion of genetic variants, as well as of the interac-
tion of genetic, clinical and demographic factors 
on the rate of fibrosis progression in the patients 
with chronic HCV infection was performed by 
logistic regression method. Results: The rapid 
rate of fibrosis progression was significantly asso-
ciated with patient's age at the time of infection 
(Wald statistics 14.955; p = 0.00011), male gender 
(Wald statistics 6.787; p = 0.00918), (-6)АА  gen-
otype of the AGT gene carriage (Wald statistics 
6.512; p = 0.01072), 242ТТ-genotype of the CYBA 
gene (Wald statistics 4.347; p = 0.03708), and 
235МТ genotype of the AGT gene (Wald statistics 
4.306; p = 0.03799). The model to predict the prob-
ability of rapid fibrosis progression in individuals 
with chronic HCV infection included the above 
mentioned factors; its use was demonstrated with 
two clinical cases. Conclusion: The analysis of the 
AGT gene (M235T and G-6A loci) and the СYBA 
gene (C242T locus) polymorphisms are relevant 
to identify patients at risk of rapid liver fibrosis 
progression. In this case, 242ТТ genotype of the 
CYBA gene and (-6)AA and 235MT genotypes of 
the AGT gene are considered unfavorable. To re-
fine the prognosis, it is necessary to take into ac-
count demographic parameters (gender and age 
at the moment of infection contraction), because 
male gender and older age of getting the infection 
would increase the probability of rapidly progres-
sive of hepatitis C. 
Key words: chronic hepatitis C virus infection, liv-
er fibrosis, gene polymorphism
For citation: Taratina OV, Samokhodskaia LM, 
Krasnova TN, Mukhin NA. Predicting the rate of liver 
fibrosis in patients with chronic hepatitis C virus in-
fection based on the combination of genetic and 
environmental factors. Almanac of Clinical Medicine. 
2017;45(5):392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-
45-5-392-407.
Received 12 July 2017; Accepted 1 August 2017
1  Moscow Regional Research and Clinical Institute 
(MONIKI); 61/2 Shchepkina ul., Moscow, 129110, 
Russian Federation
2  Lomonosov Moscow State University; 1 Leninskie 
Gory, Moscow, 119991, Russian Federation
Taratina Olesya V. – MD, PhD, Research Fellow, 
Department of Gastroenterology; Associate 
Professor, Chair of Gastroenterology, Postgraduate 
Training Faculty1
 * 61/2–9 Shchepkina ul., Moscow, 129110, Russian 
Federation. Tel.: +7 (926) 245 66 59.  
E-mail: taratina.o@gmail.com
Samokhodskaia Larisa M. – MD, PhD, Associate 
Professor, Head of Department of Diagnostic 
Laboratory, Medical Research and Educational 
Center2
Krasnova Tatiana N. – MD, PhD, Associate Professor, 
Chair of Internal Medicine, Faculty of Fundamental 
Medicine2
Mukhin Nikolay A. – MD, PhD, Professor, Member of 
Russian Academy of Sciences, Head of the Chair of 
Internal Medicine, Faculty of Fundamental Medicine2
Taratina O.V.1 • Samokhodskaia L.M.2 • Krasnova T.N.2 • Mukhin N.A.2
Funding
The study was performed under the project # 14-50-00029 of the Russian Research Foundation.
 50. Bataller  R, Sancho-Bru  P,  Ginès  P,  Lora  JM, 
Al-Garawi A, Solé M, Colmenero J, Nicolás JM, 
Jiménez  W, Weich  N, Gutiérrez-Ramos  JC, 
Arroyo  V, Rodés  J. Activated human hepatic 
stellate cells express the renin-angiotensin 
system and synthesize angiotensin II. Gastro-
enterology. 2003;125(1): 117–25. doi: https://
doi.org/10.1016/S0016-5085(03)00695-4.
 51. Jeunemaitre  X. Genetics of the human re-
nin angiotensin system. J  Mol Med (Berl). 
2008;86(6): 637–41. doi: 10.1007/s00109-008-
0344-0.
 52. Forrest  EH, Thorburn  D, Spence  E, Oien  KA, 
Inglis  G, Smith  CA, McCruden  EA, Fox  R, 
Mills  PR. Polymorphisms of the renin-angio-
tensin system and the severity of fibrosis 
in chronic hepatitis C virus infection. J  Viral 
Hepat. 2005;12(5): 519–24. doi: 10.1111/j.1365-
2893.2005.00630.x.
 53. Codes L, Asselah T, Cazals-Hatem D, Tubach F, 
Vidaud  D, Paraná  R, Bedossa  P,  Valla  D, Mar-
cellin  P.  Liver fibrosis in women with chronic 
hepatitis C: evidence for the negative role 
of the menopause and steatosis and the 
potential benefit of hormone replacement 
therapy. Gut. 2007;56(3): 390–5. doi: 10.1136/
gut.2006.101931.
Almanac of Clinical Medicine. 2017 July-August; 45 (5): 392–407. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-5-392-407
407
